Background and Purpose-The characteristics of intracerebral hemorrhage (ICH) may vary by ICH location because of differences in the distribution of underlying cerebral small vessel diseases. Therefore, we investigated the incidence, characteristics, and outcome of lobar and nonlobar ICH. Methods-In a population-based, prospective inception cohort study of ICH, we used multiple overlapping sources of case ascertainment and follow-up to identify and validate ICH diagnoses in 2010 to 2011 in an adult population of 695 335. Results-There were 128 participants with first-ever primary ICH. The overall incidence of lobar ICH was similar to nonlobar ICH (9. 
S pontaneous (nontraumatic) intracerebral hemorrhage (ICH) accounts for ≈10% of all strokes in Western populations. 1 Approximately four fifths of ICHs with no apparent cause (so-called primary ICH) 2 are usually attributed to small vessel vasculopathies such as arteriolosclerosis or cerebral amyloid angiopathy (CAA). This attribution is usually made on the basis of risk factors, clinical and radiographic features, 3 such as those described by the modified Boston criteria for CAA-related ICH. 4, 5 The incidence of lobar primary ICH seems to be increasing, 1, 6 possibly because of antithrombotic drugs. 7 One-year case fatality after primary ICH is ≈55%, 1 but it is higher after infratentorial ICH. 8, 9 However, most ICHs are supratentorial and the influence of supratentorial ICH location on outcome remains unclear. Lobar ICH may have a better prognosis in comparison with ICH in other locations, [10] [11] [12] [13] or it may not, [14] [15] [16] [17] [18] [19] [20] and the risk of recurrence may be higher after lobar ICH. 21 Determining whether risk factors and outcome differ according to ICH location has been further complicated by studies' varied definitions of ICH location. Of 41 observational studies comparing lobar and nonlobar ICH, 20 did not define lobar location, 18, [22] [23] [24] [25] [26] [27] [28] [29] [30] [31] [32] [33] [34] [35] [36] [37] [38] [39] [40] and 21 used different definitions of lobar location (including ICH which was cortical, subcortical, or cortical and subcortical, [41] [42] [43] [44] [45] [46] cerebellar, 47 predominantly cortical and involving underlying white matter, [48] [49] [50] subcortical or in a hemisphere excluding the basal ganglia or thalamus, [51] [52] [53] or in any lobe(s) of the brain). [54] [55] [56] [57] [58] [59] [60] [61] Of 28 studies that defined nonlobar ICH, 20 defined nonlobar as involving the basal ganglia or infratentorial regions, 18, 25, 27, 32, 33, 36, 38, [45] [46] [47] [50] [51] [52] [53] [54] [56] [57] [58] [59] [60] 7 included deep periventricular white matter, [41] [42] [43] [44] 48, 49, 61 and 1 included subcortical structures.
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Therefore, we sought to define and categorize lobar and nonlobar ICH in a prospective, population-based cohort study to determine ICH incidence and its outcome by location and investigate whether any differences are explained by baseline characteristics.
Methods
Community-Based Inception Cohort Study of ICH
The Lothian Audit of the Treatment of Cerebral Hemorrhage (LATCH) ascertained all residents in the Lothian Health board region of Scotland (mid-2010 population aged ≥16 years was 695 335) who were aged ≥16 years at the time they were diagnosed with first-ever or recurrent ICH confirmed by brain imaging or pathology between June 1, 2010 and May 31, 2011 inclusive. We excluded adults with exclusively extra-axial intracranial hemorrhage or ICH definitely attributable to trauma or hemorrhagic transformation of an ischemic stroke.
We identified incident ICH cases using multiple overlapping sources of case ascertainment. Prospective hot pursuit sources included a collaborative Lothian-wide network of physicians, neurologists, neurosurgeons, radiologists, pathologists, stroke specialist nurses and stroke audit personnel, daily multidisciplinary neuroradiology meetings, and a daily review of all computed tomographic (CT) head scans. We retrospectively reviewed the electronic patient records system in secondary care, records of sudden deaths held by the Office of the Procurator Fiscal, the Scottish Stroke Care Audit (http://www.strokeaudit.scot.nhs.uk), and International Classification of Diseases-Tenth Revision-coded central records of hospital discharges held by the Information Services Division (http://www.isdscotland.org) for cases missed by hot pursuit.
Definition of Lobar and Nonlobar ICH
We defined ICH as a symptomatic event (new headache, altered level of consciousness, or neurological symptoms), with or without new neurological signs, referable to a focal collection of blood within the brain parenchyma (seen on brain imaging or at autopsy), with signal characteristics on brain imaging or organization of the hematoma at autopsy consistent with the time of symptom onset, which was not attributable to prior trauma or hemorrhagic transformation of an ischemic stroke or an alternative explanation.
At least one experienced consultant neuroradiologist (with a special interest in stroke and >10 years of neuroradiological practice) reviewed diagnostic brain imaging and classified ICH location as nonlobar if an adult had a single infratentorial ICH (located in the brain stem or cerebellum), a single supratentorial deep ICH (located in the basal ganglia, internal or external capsule or thalamus without extension to a lobar area), or multiple ICHs in solely nonlobar locations (either supratentorial deep or infratentorial). All other ICHs were lobar.
Clinical Information
We collected clinical variables by interviewing patients or their families at the time of presentation and reviewing primary care and hospital records. We used 2 different definitions of hypertension. First, we classified an adult as having a history of hypertension if either a history of hypertension had been documented in their medical records or if they were taking antihypertensive medications at the time of their ICH. Second, we compared the proportion of participants taking antihypertensive medications between the 2 groups as a surrogate marker of how well hypertension was controlled in the 2 groups. We classified an adult as having a history of dementia either if dementia had been diagnosed before the ICH or if a relative or close friend completed the short form Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly (IQCODE) and the score was ≥64. 62 We used multiple sources of follow-up including those used for case ascertainment, death certificates, and questionnaires sent annually to each adult's general practitioner to determine vital status at 1 year, dependence according to the modified Rankin Scale, 63 and the occurrence of recurrent ICH in the first year after their ICH.
Regulatory Approval
LATCH was approved by the National Health Service (NHS) Lothian Caldicott Guardian. Patients in NHS Lothian were informed about the use of their data for audit, and information leaflets about LATCH were distributed to inform patients and their carers about their right to opt out. Analyses of an anonymized data set, extracted from the audit database held on NHS and University servers, did not require research ethics committee approval. Patients with ICH ascertained by LATCH had the opportunity to consent to participate in the Lothian IntraCerebral Hemorrhage, Pathology, Imaging and Neurological Outcome (LINCHPIN) study, a prospective community-based research study examining the causes of ICH using brain MRI and research autopsy in case of death. The Scotland A Research Ethics Committee approved the study (10/MRE00/23).
Statistical Analysis
We compared demographic, clinical, and radiological characteristics in adults with lobar and nonlobar ICH using parametric statistics when characteristics conformed to a normal distribution and nonparametric statistics when they did not. For adults who underwent brain imaging (and were not diagnosed at autopsy), we calculated hematoma volume using the first CT brain scan after the adult's presentation with ICH using Quantomo computerized planimetry software (Cybertrial Inc, Calgary, Canada), which has been shown to have greater reliability for quantifying ICH volume in comparison with the ABC/2 method. 64, 65 We assessed the performance of the ICH score 8 at distinguishing between those who survive and those who do not 1 year after an ICH by calculating the area under a receiver operator characteristic curve using the values of the ICH score obtained for each participant.
We used a multivariable logistic regression model to assess whether lobar ICH location (with infratentorial as the referent category), age, Glasgow Coma Scale score on admission, intraventricular extension, ICH volume, and prior anticoagulant use were associated with survival at 1 year. We prespecified these variables on the basis of their clinical relevance, known or hypothesized influences on outcome, 8, 66 and the number of outcome events per variable because 5 to 9 outcome events per variable is valid, especially if variables are selected a priori and the associations found are plausible in the context of current knowledge. 67 We checked the calibration of the model using a likelihood ratio and Hosmer and Lemeshow's goodness of fit test, which divides subjects into deciles based on predicted probabilities of case fatality and calculates χ 2 statistics based on observed and expected frequencies of deaths in each decile (P>0.05 indicates that there is no significant difference between the observed and model-predicted values, implying that the model fits the data adequately). 68 Survival analyses of the time to an event started on the date of ICH symptom onset/detection and ended either on the date of the first event or on the date of censoring if no event occurred during follow-up. We censored follow-up on the date of death or 1 year after their ICH depending on which occurred first. For symptomatic outcome events, we calculated the total person-years of follow-up using the sum of follow-up times irrespective of whether an event took place or whether the person was censored. For survival analyses, we quantified the completeness of follow-up by calculating the sum of follow-up times (days) divided by the sum of potential follow-up times, which could have been obtained before death or at the end of the 1-year follow-up period. 69 We used Kaplan-Meier survival curves and life tables with log-rank tests and hazard ratios to analyze follow-up data for outcome events during 1-year follow-up. We conducted all analyses in Stata version 11.1.
Results
Of 166 adults with incident ICHs (Figure 1 ), the diagnosis of ICH was confirmed by brain CT in 162 (98%) cases and the rest were diagnosed at autopsy. A total of 162 (98%) were ascertained by ≥1 hot pursuit mechanisms. Thirty (18%) also underwent brain MRI. Brain CT was done within 2 days of symptom onset in 144 (87%) cases. There were 25 secondary ICHs and 141 primary ICHs, of which 128 (91%) were first-ever-in-a-lifetime ICHs (Figure 1 ). The analyses of baseline characteristics and outcome after ICH are restricted to 128 first-ever ICHs.
The crude incidence of first-ever and recurrent spontaneous (primary and secondary) ICH in adults in the Lothian health board region of Scotland during June 1, 2010 to May 31, 2011 was 0.24 per 1000 per year (95% confidence interval [CI], 0.21-0.27). The incidence of first-ever spontaneous primary ICH was 0.18 per 1000 per year (95% CI, 0.16-0.22) and the age-standardized incidence directly adjusted to the mid-2010 population estimates for the UK was 0.21 per 1000 per year (95% CI, 0.20-0.21). The incidence of both spontaneous first-ever lobar and nonlobar primary ICH increased across all age groups (Table I in the online-only Data Supplement). The overall incidence of lobar ICH was similar to nonlobar ICH (9.8 [95% CI, 7.7-12.4] versus 8.6 [95% CI, 6.7-11.1] per 100 000 adults/y). The incidence of primary first-ever ICH associated with antithrombotic medication use was 0.09 per 1000 per year (95% CI, 0.07-0.12). 
Locations of Hemorrhages in Adults With
Predictors of Death in the First Year
In an analysis of 122 adults with first-ever primary ICH, the ICH score discriminated well between those who survived and those who did not in the first year after ICH (area under a receiver operator characteristic curve, 0.82 [95% CI, 0.74-0.89; Figure 2] ).
In a multivariable logistic regression analysis of 122 adults with first-ever primary ICH ( 
Recurrent ICH After Primary ICH
During 63 person-years of follow-up (97% completeness at 1 year), there were 4 recurrent ICHs, all of which were in lobar locations after prior primary lobar ICH (annual risk of recurrent ICH after lobar ICH, 11.8%; 95% CI, 4.6%-28.5% versus annual risk after nonlobar ICH, 0%; P=0.04; Figure I in the online-only Data Supplement).
Discussion
Adults with lobar ICH were more likely to have preceding dementia, a lower admission Glasgow Coma Scale score and larger ICHs with subarachnoid extension and subdural extension in comparison with those with nonlobar ICH. However, adults with lobar ICH were significantly more likely to survive 1 year compared with adults with nonlobar ICH after adjustment for other known predictors of outcome. The ICH score discriminated well between those who survived and those who died in the first year after ICH. The risk of recurrent ICH was higher after lobar ICH.
We used a prospective, population-based design with multiple overlapping sources of case ascertainment and follow-up and a sample size sufficient to permit multivariable analyses. An experienced neuroradiologist with a special interest in stroke classified all ICH locations in a multidisciplinary meeting in which usually >1 neuroradiologist was present. There has been good interobserver agreement in the assessment of supratentorial ICH location even for larger hematomas. 70 This is the first study to externally validate the ICH score to determine 1-year survival in a population-based cohort.
The first year of this ongoing study has a small sample size, short follow-up period and small number of outcome events. The multiple comparisons of baseline characteristics may have increased the likelihood of a statistically significant result occurring by chance. We obtained a history of dementia in all participants by reviewing their hospital and primary care records (although relatives completed the IQCODE questionnaire as well in only 37%). Adults without an IQCODE were more likely to have not reached further or higher education and have a history of ischemic stroke raising the possibility of underascertainment of premorbid dementia, but the proportion of participants with dementia was similar to another cohort of participants with ICH 71 and because ICH location did not differ between participants for whom an IQCODE was obtained and others, any resulting misclassification of exposure is likely to have been nondifferential. We lacked statistical power to further subdivide ICH location. We did not adjust for premorbid conditions, which might affect outcome, 72 but because most characteristics in both lobar and nonlobar ICH groups were similar, it is unlikely that this affected the findings. Similarly, we did not adjust for the presence of subarachnoid extension, 73 as this is associated with a larger ICH volume which is likely to be the primary determinant of poor outcome. 74 We only categorized the presence or absence of intraventricular hemorrhage rather than determining the extent of it 75 and did not adjust for participants' donot-resuscitation status, which may influence outcome. 8 We assessed intraventricular hemorrhage on the first (diagnostic) CT and therefore may have missed patients who had delayed intraventricular hemorrhage. 76 We found the incidence of ICH to be comparable with the findings of a recent meta-analysis, in which the incidence had not changed for several decades. 1 The incidence of antithrombotic drug-associated ICH was comparable with that of another contemporary population-based cohort 7 and its frequency did not differ according to the ICH location (Table 1) .
Age and premorbid hypertension did not differ according to the ICH location in our cohort, which is similar to the findings of other population-based studies. 77 Two 61,71 of 5 hospitalbased studies 32, 45, 51, 61, 71 have also found premorbid dementia to be more common in those with lobar ICH, which may reflect the higher prevalence of CAA underlying lobar ICH.
Lobar ICH has been associated with a better outcome in a population-based study, 11 but not in others, 14, 17, 18 which may be because of confounding. We found that lobar ICH location influenced survival and risk of recurrent ICH, independent of other known prognostic factors. Lobar ICHs may be associated with a better outcome in comparison with ICH in other locations, despite differences in ICH volume, because lobar anatomy and cortical atrophy, given the higher prevalence of pre-ICH dementia, 71 may protect against mass effect resulting from ICH.
The risk of recurrent ICH in the lobar ICH group is similar to previous studies, 21 which may be because of the prevalence of CAA in lobar regions or perhaps because of the severity of other vasculopathies in survivors of deep ICH.
Because patients with lobar ICH are more likely to survive, but are also at higher risk of ICH recurrence ( Figure I in the online-only Data Supplement), [78] [79] [80] 
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На долю спонтанного (нетравматического) внутри-мозгового кровоизлияния (ВМК) приходится ≈10% всех инсультов в западных странах [1] . Около 80% ВМК, развивающихся без видимой причины (т.н. пер-вичные ВМК) [2] , как правило, связаны с пора-жениями мелких сосудов, такими как артерио-лосклероз или церебральная амилоидная анги-опатия (ЦАА). Это определение, как прави-ло, основано на факторах риска, клинических и рентгенологических признаках [3] , описанных в модифицированных Бостонских критериях для ЦАА-асссоциированных ВМК [4, 5] .
Растет заболеваемость первичным лобарным ВМК [1, 6] , что, возможно, обусловлено применением анти-тромботических препаратов [7] . Уровень летальнос-ти в течение года после первичного ВМК составляет ≈55%, [1] , но он повышается после инфратенториаль-ного ВМК [8, 9] . Однако большинство ВМК являют-ся супратенториальными, и влияние супратентори-альной локализации на исход остается неизвестным. При лобарном ВМК прогноз может быть лучше по сравнению с ВМК других локализаций [10] [11] [12] [13] или не отличаться [14] [15] [16] [17] [18] [19] [20] , а риск рецидива может быть выше после лобарных ВМК [21] .
Определение различий факторов риска и исходов в зависимости от локализации ВМК осложняется раз-личными определениями локализации ВМК в исследо-ваниях. Из 41 обсервационного исследования по срав-нению лобарных и нелобарных ВМК, в 20 не определя-ли лобарную локализацию [18, [22] [23] [24] [25] [26] [27] [28] [29] [30] [31] [32] [33] [34] [35] [36] [37] [38] [39] [40] и в 21 исследо-вании использовали различные определения лобарной локализации (в т.ч. кортикальные ВМК, субкортикаль-ные [41] [42] [43] [44] [45] [46] , мозжечковые [47] , преимущественно кор-тикальные с поражением прилежащего белого вещес-тва головного мозга, субкортикальные [48] [49] [50] или ВМК в полушариях головного мозга за исключением базальных ганглиев или таламуса, [51] [52] [53] или в любую долю головного мозга) [54] [55] [56] [57] [58] [59] [60] [61] . Из 28 исследований, в которых определили нелобарные ВМК, в 20 опреде-лили нелобарные ВМК с поражением базальных ганг-лиев или инфратенториальных областей [18, 25, 27, 32, 33, 36, 38, 45-47, 50-54, 56-60] , в 7 исследованиях -ВМК с поражением глубокого перивентрикулярного белого вещества головного мозга [41-44, 48, 49, 61] и в 1 исследовании -ВМК с поражением субкортикаль-ных структур [55] .
Таким образом, мы стремились определить и клас-сифицировать лобарные и нелобарные ВМК в про-спективном популяционном когортном исследовании с целью изучения заболеваемости ВМК и его исходов в зависимости от локализации, а также изучения воз-можности объяснения различий исходными характе-ристиками.
■ МЕТОДЫ Исходное популяционное когортное исследование ВМК В базу данных Lothian Audit of the Treatment of Cerebral Hemorrhage (LATCH) зачисляли всех жителей региона Лотиан Шотландии (в середине 2010 г. популяция жителей в возрасте ≥16 лет составляла 695 335 человек), которым было ≥16 лет на момент диагностики впервые развившегося или повторного ВМК, подтвержден-ного результатами нейровизуализации или аутопсии, в период с 1 июня 2010 по 31 мая 2011 г. включительно. Мы исключили взрослых с локализацией внутричереп-ного кровоизлияния вне вещества головного мозга или с ВМК, обусловленным травмой или геморрагической трансформацией после ишемического инсульта.
Мы выявили учетные случаи ВМК с использованием нескольких дублирующих источников установления случаев. К проспективным источникам непрерывно-го отслеживания относились широкая сотрудничаю-щая сеть врачей, неврологов, нейрохирургов, рент-генологов, патологоанатомов, медсестер в отделени-ях по лечению инсульта и персонал аудита инсульта в Лотиане, ежедневные многопрофильные конферен-ции нейрорадиологов и ежедневное изучение резуль-татов всех компьютерных томографий (КТ) головы. Мы ретроспективно изучили систему электронных историй болезни в учреждениях специализированной помощи, данные о внезапных летальных исходах, веду-щиеся прокуратурой Шотландии, Шотландский аудит оказания медицинской помощи при инсульте (http:// www.strokeaudit.scot.nhs.uk), данные о кодах диагнозов при выписке из клиник, согласно Международной классификации болезней десятого пересмотра, были предоставлены Отделом информационной службы (http://www.isdscotland.org) выявления случаев, пропу-щенных при непрерывном мониторинге.
Определение лобарных и нелобарных ВМК
Критерием развития ВМК считали симптомное событие (появление новой головной боли, изменение уровня сознания или неврологических симптомов), с или без развития новых неврологических признаков, относящееся к очаговому скоплению крови в веществе головного мозга (заметному на томограмме головного мозга или при аутопсии), с характериным сигналом при визуализации головного мозга или организацией гематомы при аутопсии, согласующееся по времени с моментом появления первых симптомов, которое не было связано с травмой, геморрагической транс-формацией ишемического инсульта или альтернатив-ной причиной.
Опытный консультант нейрорадиолог, занимаю-щийся вопросами диагностики инсульта, с опытом работы в нейрорадиологии >10 лет изучал результа-ты визуализации головного мозга и классифицировал локализацию ВМК как нелобарную, если у взрослого пациента было одиночное инфратенториальное ВМК (расположенное в стволе головного мозга или моз-жечке), одиночное супратенториальное глубокое ВМК (в базальных ганглиях, внутренней или внешней кап-суле или таламусе без поражения долей головного мозга) или несколько ВМК исключительно нелобар-ной локализации (глубокие супратенториальные или инфратенториальные). Все остальные ВМК считали лобарными.
Клинические данные
Мы собирали клинические данные путем опроса пациентов или их родственников на момент поступле-ния в стационар и анализа амбулаторной и стационар-ной медицинской документации. Мы использовали 2 различных определения артериальной гипертензии. Во-первых, считали, что у пациента есть артериаль-ная гипертензия, если у него была подтверждающая заболевание медицинская документация, или если он принимал гипотензивные препараты на момент развития ВМК. Во-вторых, мы сравнили доли учас-тников, принимающих гипотензивные препара-ты, в двух группах в качестве суррогатного маркера надежного контроля уровня артериального давления. Критерием наличия у пациента деменции считали наличие диагноза деменции до развития ВМК или оценку ≥64 балла при проведении краткого анкети-рования родственника или близкого друга пациента с использованием опросника Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly (IQCODE) [62] .
Мы использовали несколько источников наблюде-ния, в т.ч. те, которые используются для установления случаев, свидетельства о смерти и анкеты, которые ежегодно рассылают всем врачам общей практики для определения жизненного статуса пациента через 1 год функциональной зависимости, согласно оценке по модифицированной шкале Рэнкина [63] , и развития повторного ВМК в первый год после впервые развив-шегося ВМК.
Официальное разрешение
Аудит LATCH был одобрен National Health Service (NHS) Lothian Caldicott Guardian. Пациенты в NHS Lothian были проинформированы об использовании их данных для аудита, и информационные листовки о LATCH были разосланы пациентам и их опекунам с целью информирования об их праве отказа от учас-тия в исследовании. Анализ анонимных наборов дан-ных, извлеченных из базы данных аудита, хранящихся на серверах NHS и университета, не требовали одоб-рения комитетом по этике. Пациенты с ВМК, уста-новленным LATCH, имели возможность дать согла-сие на участие в исследовании Lothian IntraCerebral Hemorrhage, Pathology, Imaging and Neurological Outcome (LINCHPIN), проспективном популяцион-ном исследовании по изучению причин ВМК с помо-щью магнитно-резонансной томографии (МРТ) голов-ного мозга и аутопсии в случае смерти. Шотландский ЭПИДЕМИОЛОГИЯ И КЛИНИКА комитет по этике исследований одобрил проведение исследования (10/MRE00/23).
Статистический анализ
Мы сравнили демографические, клинические и рент-генологические характеристики у взрослых пациентов с лобарным и нелобарным ВМК с использованием параметрической статистики при нормальном распре-делении данных и непараметрической статистики при ненормальном распределении данных. У пациентов, которым выполнили визуализацию головного мозга (и диагноз не подтверждали результатами аутопсии), объем гематомы рассчитали по данным первой КТ головного мозга при поступлении в стационар по поводу ВМК с помощью компьютеризированного программного обеспечения для планиметрии Quantomo (CybertrialInc, Калгари, Канада). Это оборудование поз-воляет более надежно количественно оценить объем ВМК по сравнению с методом ABC/2 [64, 65] .
Мы изучили возможность использования оценки по шкале ICH [8] для разграничения пациентов, выжив-ших и скончавшихся через 1 год после развития ВМК, путем расчета площади под рабочей характеристичес-кой кривой с использованием оценок по этой шкале, полученных у каждого участника исследования.
Использовали многофакторную модель логистичес-кой регрессии для оценки связи между локализацией ВМК (инфратенториальная локализация в качестве референсной категории), возрастом, оценкой по шкале комы Глазго при поступлении, кровоизлиянием в желу-дочки головного мозга, объемом ВМК, применением антикоагулянтов до развития кровоизлияния с выжи-ваемостью в течение 1 года. Эти переменные выбрали заранее с учетом их клинической значимости, извест-ного или гипотетического влияния на исход [8, 66] , числа событий исходов, связанных с переменной, поскольку число от 5 до 9 событий исходов на каждую переменную было валидным, особенно если перемен-ные выбраны заранее и обнаруженные ассоциации правдоподобны в контексте современных знаний [67] . Мы проверили калибровку модели с использовани-ем отношения правдоподобия и критерия согласия Хосмера и Лемешева, при этом участников делили на основе прогнозируемой вероятности развития летального исхода и рассчитывали критерий хи-квад-рат, основанный на наблюдаемой и ожидаемой часто-те развития летального исхода в каждом дециле (р>0,05 указывает на то, что не существует значимых различий между наблюдаемыми и прогнозируемыми в модели значениями, при условии четкого соответствия дан- ных и модели) [68] . Анализ выживаемости времени до развития события был ограничен временем от момента появления симптомов/обнаружения ВМК и датой развития первого события или датой цензури-рования данных в случае отсутствия события в период наблюдения. Мы цензурировали период наблюдения датой смерти или 1 годом после ВМК в зависимости от того, что произошло в первую очередь. Для симп-томных событий исходов рассчитали общее число человеко-лет наблюдения с использованием суммы сроков периода наблюдения, независимо от того, про-изошло ли событие или данные пациента были цензу-рированы. Для анализа выживаемости мы количест-венно оценили полноту периода наблюдения путем деления суммы сроков наблюдения (дней) на сумму потенциальных сроков наблюдения, которые можно было бы получить до развития летального исхода или в конце 1-летнего периода наблюдения [69] . Для ана-лиза данных периода наблюдения в отношении раз-вития событий исходов в течение 1 года использовали кривые выживаемости Каплана-Мейера и таблицы продолжительности жизни с логарифимическими ранговыми критериями и коэффициентами риска. Все анализы выполнили с использованием програм-много обеспечения Stata версии 11. с лобарным ВМК выполнили дренирование желудоч-ков головного мозга и 1 пациенту с глубоким ВМК провели краниотомию и эвакуацию гематомы.
Предикторы развития летального исхода в течение первого года
При анализе данных 122 взрослых пациентов с впер-вые развившимся первичным ВМК оценка по шкале ICH позволяла четко провести различие между пациен-тами, которые выжили или скончались в течение перво-го года после ВМК (площадь под рабочей характерис-тической кривой 0,82 [95% ДИ от 0,74 до 0,89]; рис. 2).
В многофакторном логистическом регрессион-ном анализе 122 лиц с впервые развившимся первич-ным ВМК (таблица 2) при сравнении с инфратенто-риальным ВМК лобарное ВМК было ассоциировано с 20-кратным снижением риска развития летального исхода в течение 1 года (ОШ=0,05; 95% ДИ от 0,01 до 0,38), а глубокое ВМК было ассоциировано с 6-кратным снижением риска развития летального исхода, хотя это различие не было статистически зна-чимым (скорректированное ОШ=0,16; 95% ДИ от 0,02 до 1,26; р=0,08). Пожилой возраст, низкая оценка по шкале комы Глазго при поступлении и большой объем ВМК, по результатам нейровизуализации, также были независимыми предикторами развития летального исхода. Модель была хорошо откалибрована (тест отноше-ния правдоподобия, р<0,001; критерий согласия Хосмера и Лемешева, хи-квадрат=3,71; р=0,88). В анализе чувстви-тельности при сравнении лобарного и нелобарного ВМК, летальность в течение 1 года была ниже после лобар-ного ВМК, чем после нелобарного (скорректированное ОШ для летального исхода в течение 1 года: лобар-ное по сравнению с нелобарным ВМК, 0,21; 95% ДИ от 0,07 до 0,63; р=0,006, после внесения поправок на известные предикторы исхода). С учетом этих резуль-татов мы переклассифицировали локализацию в шкале ICH как лобарное, глубокое, или инфратенториальное ВМК (с оценкой 0, 1 и 2 балла соответственно), но это не привело к улучшению дискриминации по шкале ICH через 1 год (площадь под рабочей характеристической кривой 0,82; 95% ДИ от 0,75 до 0,89).
Повторные ВМК после первичного ВМК В течение 63 человеко-лет наблюдения (полнота дан-ных 97% через 1 год) зарегистрировали развитие 4 пов-торных ВМК, все из которых были лобарными после ранее перенесенного первичного лобарного ВМК (годо-вой риск развития повторного ВМК после лобарного ВМК 11,8%; 95% ДИ от 4,6 до 28,5% по сравнению с годовым риском после нелобарного ВМК, 0%; р=0,04; рис. I в дополнительных данных on-line).
■ ОБСУЖДЕНИЕ У взрослых пациентов с лобарным ВМК чаще регист-рировали наличие предшествующей развитию ВМК деменции, более низкую оценку по шкале комы Глазго при поступлении и больший объем ВМК с распростра-нением в субарахноидальное и субдуральное пространс-тво по сравнению с пациентами с нелобарными ВМК. Тем не менее выживаемость пациентов с лобарным ВМК в течение 1 года была выше по сравнению с паци-ентами с нелобарным ВМК после внесения поправ-ки на другие известные предикторы исхода. Оценка по шкале ICH позволяла четко дискриминировать паци-ентов, выживших и скончавшихся в течение первого года после ВМК. Риск развития повторного ВМК был выше после лобарного ВМК.
Мы использовали проспективный популяционный дизайн с несколькими дублирующими источниками установления случаев, а также период наблюдения и размер выборки, достаточные проведения многофактор-ных анализов. Опытный нейрорадиолог, занимающий-ся вопросами диагностики инсульта, классифицировал локализацию всех ВМК во время междисциплинарных конференций, на которых, как правило, присутствовали несколько нейрорадиологов. В оценке супратентори-альных ВМК отметили высокую межэкспертную согла-сованность даже при больших объемах гематомы [70] . Это первое исследование, посвященное изучению внеш-ней валидности оценки по шкале ICH для определения 1-летней выживаемости в популяционной выборке.
В течение первого года этого продолжающегося иссле-дования был небольшой размер выборки, короткий период наблюдения и небольшое количество исходов. Многочисленные сравнения исходных характеристик, возможно, повышают случайную вероятность выяв-ления статистически значимых результатов. Данные о наличии деменции участников исследования мы получили путем изучения стационарных и амбулаторных медицинс-ких записей (хотя родственники заполнили анкету IQCODE только в 37% случаев). Пациенты, родственники которых не заполняли анкету IQCODE, чаще не имели профессио-нального или высшего образования, у них в анамнезе был ишемический инсульт, что, возможно, привело к недооцен-ке наличия преморбидной деменции, но доля участников с деменцией была одинаковой в другой выборке пациентов с ВМК [71] . Поскольку локализация ВМК не отлича-лась между участниками исследования с результатами анкетирования по IQCODE и остальными участника-ми, любая неправильная классификация воздействия, скорее всего, была недифференциальной. Не хвати-ло статистической мощности для дальнейшего подраз-деления локализации ВМК. Мы не вносили поправок на преморбидные состояния, которые могли повлиять на исход [72] , но поскольку большинство характерис-тик в группах лобарного и нелобарного ВМК было оди-наковым, маловероятно, что это повлияло на резуль-таты. Аналогичным образом мы не вносили поправок на наличие распространения кровоизлияния в субарахно-идальное пространство [73] , поскольку оно ассоциировано с бóльшим объемом ВМК, которое, вероятно, является основным фактором, определяющим неблагоприятный исход [74] . Классифицировали только наличие или отсутс-твие внутрижелудочкового кровоизлияния, а не его сте-пень [75] , и не вносили поправок на отказ от реанимацион-ных мероприятий, что также могло повлиять на исход [8] . Мы оценили наличие внутрижелудочкового кровоизлия-ния на первой (диагностической) КТ и поэтому, возмож-ЭПИДЕМИОЛОГИЯ И КЛИНИКА но, пропустили пациентов, у которых развилось отсрочен-ное внутрижелудочковое кровоизлияние [76] .
Заболеваемость ВМК в настоящем исследовании была сопоставима с результатами последнего мета-анализа, в котором заболеваемость не изменялась в течение нескольких десятилетий [1] . Заболеваемость ВМК, связанным с применением антитромботичес-ких препаратов, была сопоставима с показателями в другом современном популяционном когортном исследовании [7] , и частота его развития не отличалась в зависимости от локализации ВМК (таблица 1).
В нашем исследовании различий в возрасте и нали-чии артериальной гипертензии в зависимости от лока-лизации ВМК не было, что совпадает с результатами других популяционных исследований [77] . В двух [61, 71] из 5 исследований, проведенных в клинических условиях [32, 45, 51, 61, 71] , также обнаружили что преморбидной деменцией чаще страдали лица с лобар-ными ВМК, что может отражать более высокую рас-пространенность ЦАА, лежащую в основе развития лобарного ВМК.
Лобарное ВМК было ассоциировано с более благо-приятным исходом в популяционном исследовании [11] , но не в других [14, 17, 18] , что может быть обус-ловлено наличием вмешивающихся факторов. Мы обнаружили, что лобарная локализация ВМК ока-зывала влияние на выживаемость и риск развития по вторного ВМК независимо от других известных прогностических факторов. Лобарное ВМК может быть ассоциировано с развитием более благоприят-ного исхода по сравнению с ВМК другой локали-зации, несмотря на различия в объеме, поскольку лобарная анатомия и атрофия коры головного мозга, с учетом высокой распространенности преморбид-ной деменции [71] , могут защитить от масс-эффекта при ВМК.
Риск развития повторного ВМК в группе лобарного ВМК аналогичен таковому в ранее проведенных иссле-дованиях [21] , что может быть связано с распростра-ненностью ЦАА в лобарных регионах или, возможно, с тяжестью других васкулопатий у выживших после глу-бинного ВМК.
Поскольку выживаемость пациентов с лобар-ным ВМК была выше, но также и выше риск разви-тия повторного ВМК (рис. I в дополнительных данных on-line) [78] [79] [80] , вторичная профилактика с применением гипотензивных препаратов [81] может быть особенно уместной в этой группе пациентов.
В крупных исследованиях необходимо изучить влия-ние биомаркеров ЦАА [82, 83] и других причин ВМК [84] на исход и риск развития повторного ВМК. Поскольку смертность у пациентов, выживших после ВМК, выше, чем в общей популяции [85] , и с учетом более высокого риска развития повторного ВМК после лобарного (рис. 1 в дополнительных данных on-line) [21] , вмешательства, направленные на заболевания мелких сосудов, лежащие в основе развития ВМК, такие, как ЦАА, позволяют улучшить исход (Study Evaluating the Safety Tolerability and Efficacy of PF-04360365 in Adults With Probable Cerebral Amyloid Angiopathy, NCT01821118).
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